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1 Einleitung 
1.1 Juvenile idiopathische Arthritis  
1.1.1 Definition und Epidemiologie 
Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) stellt mit einer jährlichen Inzidenz von 
10-20 Neuerkrankungen pro 100.000 Kindern und Jugendlichen die häufigste 
chronisch entzündliche Erkrankung im Kindesalter dar (1). 
Eine international einheitliche Definition der Erkrankung wurde erst 1995 von 
der International League of Associations for Rheumatology (ILAR) vorgeschla-
gen (2). Zuvor wurden die Begriffe „juvenile rheumatoide Arthritis“ (JRA) sowie 
„juvenile chronische Arthritis“ (JCA) verwendet. Die Kriterien für JRA wurden 
von dem American College of Rheumatology (ACR), für JCA von der European 
League against Rheumatism (EULAR) vorgegeben. Da sich JRA und JCA je-
doch in ihren Definitionen und eingeschlossenen Subtypen unterschieden, war 
eine Vergleichbarkeit von Studienergebnissen nicht gewährleistet (1). Tabelle 
1-1 beschreibt die Unterschiede der Definitionen. 
 ILAR EULAR ACR 
Bezeichnung JIA JCR JRA 
Alter des Patienten 0 – 15 Jahre 0 – 15 Jahre 0 – 15 Jahre 
Krankheitsdauer mind. 6 Wochen mind. 3 Monate mind. 6 Wochen 
Subtypen bei Erkrankungs-
beginn 7 3 3 
Ausschlusskriterien RA, ED RF + PA JAS, PsA, ED 
Tabelle 1-1: Vergleich der ILAR, EULAR- und ACR-Klassifikationen von juveniler idiopathischer 
Arthritis, juveniler chronischer Arthritis und. juveniler rheumatoider Arthritis(3) 
*JAS=juvenile ankylosierende Spondylitis, ED=Arthritis in Folge einer entzündlichen Darmerkran-
kung, PsA= juvenile Psoriasisarthritis, RF + PA=seropositive Polyarthritis, RA=reaktive Arthritis 
Die 1995 von Fink et al. vorgeschlagenen ILAR-Kriterien unterliegen weiterhin 
einer ständigen Überarbeitung. Aktuell wird JIA als Arthritis unbekannter Ursa-
che definiert, die vor Beginn des 16. Lebensjahres zum ersten Mal auftritt und 
mindestens 6 Wochen persistiert (4). Das Erscheinungsbild der Erkrankung ist 
vielfältig, sodass mehrere Subtypen zum Überbegriff der JIA zusammengefasst 
werden. Diese sind in Tabelle 1-2 nach der aktuellen Klassifikation (ILAR) auf-
geführt (4). 
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Tabelle 1-2: Klassifikation der juvenilen idiopathischen Arthritis nach International League of Associations for Rheumatology (4)
Kategorie Merkmale Ausschlusskriterien 
Systemische Arthritis (SA) Arthritis in mindestens einem Gelenk mit intermittierendem Fieber über mindestens zwei Wochen, welches für mindes-
tens drei Tage täglich auftritt, begleitet von mindestens einem der folgenden Symptome: 
 unbeständige erythematöse Rötung 
 generalisierte Lymphknotenschwellung 
 Hepatomegalie und/oder Splenomegalie 
 Serositis 
a, b, c, d 
Oligoarthritis (OA) Arthritis, die während der ersten sechs Krankheitsmonate ein bis vier Gelenke betrifft.  
Untergruppen: 
 persistierende OA: während der gesamten Krankheitsdauer sind nicht mehr als vier Gelenke gleichzeitig  
betroffen 
 erweiterte OA: nach den ersten sechs Krankheitsmonaten sind mehr als vier Gelenke betroffen 
a, b, c, d, e 
Rheumafaktor-negative 
Polyarthritis (RF – PA) 
Arthritis, die in den ersten sechs Krankheitsmonaten mindestens fünf Gelenke betrifft; 
der Test auf Rheumafaktor ist negativ 
a, b, c, d, e 
Rheumafaktor-positive 
Polyarthritis (RF + PA) 
Arthritis, die in den ersten sechs Krankheitsmonaten mindestens fünf Gelenke betrifft; 
Mindestens zwei positive Testungen auf Rheumafaktor, die mindestens drei Monate auseinander liegen 
a, b, c, e 
Psoriasisarthritis 
(PsA) 
Arthritis und Psoriasis oder Arthritis zusammen mit mindestens zwei der folgenden Symptome: 
 Daktylitis 
 Grübchennägel/Onycholysis 
 Familienanamnese von Psoriasis bei einem Verwandten ersten Grades 
b, c, d, e 
 
Enthesitis-assoziierte  
Arthritis  
(ERA) 
Arthritis und Enthesitis oder Arthritis und mindestens zwei der folgenden Symptome: 
 entzündlicher Lumbalschmerz oder iliosakrale Gelenkspannung in der Krankheitsgeschichte des Patienten 
 Vorhandensein des HLA-B27-Antigens 
 Auftreten von Arthritis bei einem männlichen Patienten, der älter als sechs Jahre ist 
 Akute anteriore Uveitis 
 Ankylosierende Spondylitis, ERA, Sakroiliitis zusammen mit einer entzündlichen Darmerkrankung, Reitersyn-
drom oder akute anteriore Uveitis, bei einem Verwandten ersten Grades 
a, d, e 
Nicht differenzierte Arthritis Arthritis, die keiner bzw. mehr als zwei der oben genannten Formen entspricht 
Ausschlusskriterien: 
a) Psoriasis oder eine für Psoriasis positive Familienanamnese bei einem Verwandten ersten Grades 
b) Arthritis bei einem HLA-B27-Antigen-positiven Patienten, die sich ab dem siebten Lebensjahr manifestiert 
c) Ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-assoziierte Arthritis, Sakroiliitis zusammen mit einer entzündlichen Darmerkrankung, Reitersyn-
drom oder akute anteriore Uveitis, bzw. eine der genannten Erkrankungen bei einem Verwandten ersten Grades 
d) Positive Titer für Rheumafaktor-IgM bei zwei Messungen, die im Abstand von mindestens drei Monaten durchgeführt wurden 
e) Systemische JIA bei einem Patienten 
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1.1.2 Pathogenese 
Bei der JIA handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung, deren Ursache 
noch nicht endgültig geklärt ist. Nach bisherigem Wissensstand spielen sowohl 
genetische Prädisposition als auch externe Trigger eine Rolle bei der Krank-
heitsentstehung (5). Die genetischen Grundlagen der Erkrankung unterschei-
den sich dabei von denen der adulten rheumatoiden Arthritis (6). 
Man geht davon aus, dass die Autoimmunantwort durch eine spezifische Ab-
wehrreaktion auf ein körpereigenes Antigen bei gestörter Immunregulation initi-
iert wird (5). Sowohl die spezifische als auch die unspezifische Immunabwehr 
tragen zur daraufhin ablaufenden Immunreaktion bei. Die daraus resultierenden 
Gewebsschäden führen wie bei der adulten rheumatoiden Arthritis zur chroni-
schen Synovitis mit Synoviaproliferation und Pannusbildung und somit zur Zer-
störung des Gelenkknorpels (7). 
Die systemische JIA zeichnet sich im Gegensatz zu den anderen Subtypen 
durch eine autoinflammatorische Aktivität aus (6). Sie ist assoziiert mit einer 
erhöhten Produktion von Interleukin 6 und anderen proinflammatorischen Zyto-
kinen. Diese Begebenheit spiegelt sich in der medikamentösen Therapie wider 
(8). 
1.1.3 Medikamentöse Therapie 
Bei der Therapie der JIA kommen derzeit nichtsteroidale antiinflammatorische 
Medikamente (NSAIDs), Kortikosteroide (CSs), krankheitsmodifizierende anti-
rheumatische Medikamente (DMARDs) sowie Biologika zum Einsatz (8, 9). 
Durch die Inhibition der Enzyme Cyclooxygenase (COX) 1 und 2 hemmen die 
NSAIDs die Synthese von Prostaglandin und wirken somit schmerzlindernd und 
antiinflammatorisch. Häufige Nebenwirkungen sind in Tabelle 1-3 aufgeführt. 
Bei milden Krankheitsverläufen kann eine Monotherapie mit diesen Medikamen-
ten ausreichen (8). 
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Tabelle 1-3: Häufige Nebenwirkungen der nichtsteroidalen antiinflammatorischen Medikamente 
Stellt sich unter NSAID-Therapie keine ausreichende Linderung der Beschwer-
den ein, werden zusätzlich DMARDs verabreicht. Unter dem Begriff DMARD 
sind Medikamente zusammengefasst, für die eine Verlangsamung der Gelenk-
destruktion nachgewiesen ist. Hierzu gehören die Antimetabolite Methotrexat 
(MTX) und Azathioprin (AZA), die immunsuppressiven Wirkstoffe Ciclosporin A 
(CSA) und Leflunomid (LEF), die Antimalariamedikamente Chloroquin und Hyd-
roxychloroquin sowie D-Penicillamin, Sulfasalazin und Goldpräparate. Die Alky-
lantien Cyclophosphamid und Chlorambucil werden wegen ihrer Kanzerogenität 
nicht verwendet. Eine nachgewiesene Wirksamkeit besteht derzeit nur für MTX, 
LEF und Sulfasalazin bei HLA-B27-assoziierten Arthritiden, wobei sich MTX als 
Goldstandard etabliert hat (8, 10). Die Nebenwirkungen dieser Medikamente 
sind durch die verminderte Neubildung von Körperzellen zu erklären (Tabelle 
1-4). 
Nebenwirkungen der DMARDs 
Blut  Agranulozytose 
 Leukopenie 
 Thrombopenie 
gastrointestinal:  Durchfall 
 Übelkeit/Erbrechen 
Organschädigung*  Nephrotoxizität 
 Hepatotoxizität 
Tabelle 1-4: Relevante Nebenwirkungen der krankheitsmodifizierenden antirheumatischen Medi-
kamente 
* Methotrexat 
Nebenwirkungen der NSAIDs 
gastrointestinal:  erosive Gastritis mit Magenulcerationen 
 Cholestase 
renal:  Flüssigkeitsretention 
 Arterielle Hypertonie 
 Einschränkung der Nierenfunktion/ Nierenversagen 
ZNS:  Kopfschmerz 
 Schwindel 
 Müdigkeit 
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Des Weiteren kommen Kortikosteroide zum Einsatz, die sich durch eine star-
ke antiinflammatorische Wirkung auszeichnen. Die intraartikuläre Applikation 
zeigt in Mono- und Oligoarthritiden eine rasche Wirksamkeit bei nur schwach 
ausgeprägten Nebenwirkungen. Bei systemischer Applikation werden sie aller-
dings aufgrund der beträchtlichen Nebenwirkungen (Tabelle 1-5) nur sparsam 
eingesetzt, z.B. zur Überbrückung der Zeit bis zum Wirkungseintritt von MTX zu 
Beginn der Therapie (8).  
Tabelle 1-5: Relevante Nebenwirkungen der Kortikosteroide 
Die in Deutschland seit dem Jahr 2000 bzw. 2008 zur Behandlung der JIA zu-
gelassenen Tumornekrosefaktor-α-(TNF-α)-Inhibitoren Etanercept (ETA) und 
Adalimumab (ADA) haben sich in der Therapie von bis dahin therapieresisten-
ten Arthritiden als wirkungsvoll erwiesen (11-15). Bei diesen sogenannten Bio-
logika handelt es sich um biotechnologisch hergestellte Proteine, die, abhängig 
vom Präparat, durch Unterbindung der Zytokin-Zell-Interaktion bzw. der Zell-
Zell-Interaktion in das Entzündungsgeschehen eingreifen (9). Die Begriffe TNF-
α-Inhibitoren und Biologika werden von hier an synonym verwendet. 
Die strengen Indikationskriterien beinhalten ein Nichtansprechen bzw. eine un-
genügende Symptomkontrolle unter DMARD- und NSAID-Gabe. Einen positi-
ven Nebeneffekt der TNF-α-Inhibitoren stellt die Möglichkeit zur Einsparung von 
Kortikosteroiden dar (16). Biologika kommen bei der JIA sowie bei rheumatoider 
Arthritis, Vaskulitiden und Morbus Crohn zum Einsatz. Zu den Nebenwirkungen 
zählen u.a. schwere Infektionen durch die Schwächung der Immunabwehr 
(Tabelle 1-6 ). 
  
Nebenwirkungen der Kortikosteroide 
generell:  Wachstumshemmung 
 Erhöhte Anfälligkeit für Infektionen 
metabolisch:  Gewichtszunahme 
 Hypertonie 
 Erhöhter Blutzuckerspiegel 
Knochen:  Osteoporose 
Augen:   Katarakt 
 Glaukom 
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Nebenwirkungen der TNF-α-Inhibitoren 
neuropsychologisch:  Kopfschmerzen 
 Sichtfeldeinschränkungen 
 Depressionen 
 Persönlichkeitsstörungen 
Autoimmunreaktionen:  Uveitis 
 M. Crohn (Neuerkrankung) 
 Arthritis-Schub 
 Anaphylaktische Reaktion 
infektiös:  Infektionen der oberen Atemwege 
 Weichteilinfektionen 
 Gastroenteritis 
 Herpes Zoster 
 Pneumonien 
 Virale Infektionen 
 Sepsis 
Tabelle 1-6: beobachtete schwerwiegende unerwünschte Ereignisse der TNF-α-Inhibitoren 
 
1.1.4 Prognose 
Die JIA kann zu starken körperlichen Einschränkungen führen. Durch die Zer-
störung des Gelenkknorpels kommt es zu Funktionseinschränkungen durch 
Gelenkkontrakturen, Achsenfehlstellungen und Muskelatrophien. Die Prognose 
variiert hierbei mit dem JIA-Subtyp, wobei die besten Langzeitergebnisse bei 
der persistierenden Oligoarthritis beschrieben sind. Die seropositive Polyarthri-
tis geht dagegen mit der niedrigsten Remissionsrate einher. Der Verlauf bei 
systemischer juveniler idiopathischer Arthritis ist variabel (17). Hervorzuheben 
ist bei dieser Form die Gefahr der Entwicklung eines Makrophagenaktivierungs-
syndroms, einer lebensbedrohlichen Komplikation, deren Auftreten mit einer 
Häufigkeit von 2 – 5 % beschrieben ist (3). 
Zur Beurteilung eines Therapieerfolges werden häufig die von Giannini et al. 
(18) formulierten ACR Pediatric 30 Kriterien herangezogen (Tabelle 1-7). Die 
Arbeitsgruppe um Giannini stellte damit erstmals eine standardisierte Reihe an 
Kriterien zur Verfügung, um den Erfolg der Therapie der juvenilen idiopathi-
10 
 
schen Arthritis zu erfassen und gewährleistete somit eine objektive Vergleich-
barkeit von Studien. 
Tabelle 1-7: Erläuterung der ACR Pediatric Kriterien (18) 
Bei nur 40 – 60 % der Patienten wird bis zum Erreichen des Erwachsenenalters 
von einer Remission berichtet. Hierbei wird eine mittlere Krankheitsdauer zwi-
schen 7,1 Jahren und 28,3 Jahren beschrieben. Schwere körperliche Ein-
schränkungen, definiert als „Steinbrocker Functional Class“ III und IV (Tabelle 
1-8) sind bei etwa 10% der Patienten zu beobachten (17). 
Steinbrocker-Klasse Funktionelle Fähigkeiten 
I 
uneingeschränkt: 
 alle gewöhnlichen Tätigkeiten können ohne 
Einschränkung ausgeführt werden 
II 
genügend für normale Tätigkeiten: 
 trotz Einschränkung durch Beschwerden oder 
Bewegungseinschränkungen in einem oder 
mehreren Gelenken 
III 
eingeschränkt 
 nur wenige oder keine Alltagstätigkeiten kön-
nen ausgeführt werden 
IV 
schwere Behinderung 
 bettlägerig oder auf einen Rollstuhl angewie-
sen, eigene Versorgung (kaum) möglich 
Tabelle 1-8: Steinbrocker Klassifikation der funktionellen Fähigkeiten (19) 
Definition des ACR Pediatric 30/50/70 
Kriterien 
 globale Erfassung des Wohlbefindens durch einen Arzt 
mittels visueller Analogskala 
 globale Erfassung von Schmerzen durch die Eltern/den 
Patienten mittels visueller Analogskala 
 Anzahl der aktiven Gelenke 
 Anzahl der Gelenke mit eingeschränkter Beweglichkeit 
 Childhood Health Assessment Questionaire (CHAQ) 
 Blutsenkungsgeschwindigkeit 
Ein ACR Pedi 30/50/70 wird erreicht, wenn eine Verbesserung bei mindes-
tens drei der sechs Kriterien um 30/50/70% zu beobachten ist und bei kei-
nem der  Kriterien eine Verschlechterung um 30/50/70% beobachtet wird. 
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1.2 Blackbox-Warnung der FDA für Biologika 
Im Jahr 2010 berichtete die Food and Drug Administration (FDA) über eine auf-
fallend hohe Fallzahl von Malignomen bei mit TNF-α-Inhibitoren behandelten 
Patienten (20). Bei einem Großteil der gemeldeten Fälle ging der Therapie mit 
Biologika eine Behandlung mit Immunsuppressiva voraus, für die bereits ein 
Warnhinweis für Lymphome in der US-amerikanischen Fachinformation vorlag 
(21). Da sich die FDA nicht in der Lage sah, einen Einfluss der TNF-α-
Inhibitoren auf die Tumorgenese auszuschließen, verpflichtete sie die Hersteller 
dazu, eine sog. „Blackbox-Warnung“, d.h. einen Warnhinweis über ein möglich-
erweise erhöhtes Malignomrisiko bei Verwendung des Medikaments, in die 
Fachinformationen und Beipackzettel einzufügen (21, 22). 
Ungeklärt bleibt dabei jedoch die Frage, ob die JIA selbst das Malignomrisiko 
erhöht. Für die rheumatoide Arthritis liegen bereits Studien vor, die ein erhöhtes 
Lymphomrisiko abhängig von der Krankheitsaktivität beschreiben (23). Der 
Nachweis eines ähnlichen Zusammenhangs bei der JIA fiel dabei aufgrund der 
kleinen Fallzahlen und der Seltenheit von Malignomereignissen bislang schwer. 
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2 Zielsetzung 
Ziel dieser Arbeit war es, anhand eines systematischen Reviews zu klären, ob 
die juvenile idiopathische Arthritis mit einem erhöhten Malignomrisiko einher-
geht.  
Eine wichtige Bedeutung hat diese Fragestellung in Hinsicht auf die medika-
mentöse Behandlung der JIA: Mit der Einführung der TNF-α-Inhibitoren wurde 
eine effiziente Therapieoption mit akzeptablem Nebenwirkungsprofil zur Verfü-
gung gestellt. Es stellt sich die Frage, ob als zusätzliche unerwünschte und 
schwerwiegende Nebenwirkung mit dieser Medikamentengruppe ein erhöhtes 
Krebsrisiko einhergeht. Aufgrund geringer Fallzahlen konnte diese Fragestel-
lung mit Einzelstudien bislang nicht ausreichend geklärt werden. 
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3 Methoden 
3.1 Literaturrecherche 
Um die für diese Arbeit relevanten Studien zu erfassen, wurde eine systemati-
sche Medline Recherche mit den Suchbegriffen („juvenile idiopathic arthritis“ 
[MeSH Terms] AND „malignancy“ [MeSH Terms]) durchgeführt.  
Im Zeitraum vom 01.01.1985 bis zum 22.12.2011 wurden in deutscher und eng-
lischer Sprache unter Ausschluss von Studien am Tiermodell 143 Publikationen 
gefunden. Bei der Durchsicht der Abstracts konnten 118 dieser Arbeiten auf-
grund folgender Gründe ausgeschlossen werden:  
 Die Publikation befasste sich nicht mit juveniler idiopathischer Arthritis. 
 Bei der Zielgröße handelte es sich nicht um Tumorerkrankungen. 
 Es wurde von einer Tumorerkrankung berichtet, die fälschlicher Weise als 
JIA diagnostiziert wurde. 
In den Literaturangaben der verbliebenen 25 Publikationen wurden 20 weitere 
relevante Publikationen gefunden, die sich mit Tumorerkrankungen in Verbin-
dung mit juveniler idiopathischer Arthritis befassten oder deren Augenmerk auf 
unerwünschten Nebeneffekten der potentiell kanzerogenen medikamentösen 
Therapie bei juveniler idiopathischer Arthritis lag. Insgesamt wurden auf diese 
Art 45 Publikationen genauer betrachtet, von denen 33 aufgrund der Ein-
schlusskriterien aufgenommen werden konnten. Das Vorgehen bei der Litera-
turrecherche ist in Abbildung 3-1 dargestellt. 
 
3.2 Studienauswahl 
Um einen Überblick über die bisherigen Publikationen bezüglich der Malignom-
entstehung während der Behandlung von JIA-Patienten mit TNF-α-Inhibitoren 
zu geben, wurden neben Fallberichten und Kohortenstudien auch klinische Stu-
dien sowie Reviews in dieser Arbeit berücksichtigt, die von unerwünschten Er-
eignissen in der Behandlung von JIA mit TNF-α-Inhibitoren bzw. Methotrexat 
berichteten. Tabelle 3-1 gibt eine Übersicht über die Anzahl der verschiedenen 
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Studientypen, die nach Abschluss der Literaturrecherche in dieser Arbeit analy-
siert wurden. 
 
Abbildung 3-1: Vorgehen bei der Literaturrecherche   
Quellen nach Medline-Suche 
n = 143 
Ausgeschlossene 
Abstracts: 
n = 118 
aufgenommene Abstracts: 
n = 25 
In Literaturangaben  
gefundene weitere Stu-
dien 
n = 20 
Aufgenommene Abstracts  
insgesamt: 
n = 45 
Aufgenommene Publikationen: 
n = 33 
Ausschluss Studientyp 
Kommentar: 
n = 8 
Ausschluss fehlende  
Angabe der Patientenjahre: 
n = 3 
Ausschluss benigner  
Tumor: 
n = 1 
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Bei der Sichtung der Kohortenstudien wurden die angegebenen Inzidenzen, 
relative Risiken und standardisierte Inzidenzraten (SIR) sowie die Patientenjah-
re der Studienpopulation und die Anzahl der Malignome extrahiert. Anhand die-
ser Daten war es möglich, Inzidenzen für die einzelnen Studien zu errechnen 
und mit Tumorraten der World Health Organisation (WHO), ermittelt jeweils 
nach Land und Altersgruppe, zu vergleichen (24).  
Aus den Fallberichten wurden soweit vorhanden Angaben zum Alter des Pati-
enten zum Diagnosezeitpunkt des Malignoms, zu der Art des Malignoms, der 
bisherigen Medikation, des JIA-Subtyps und bei Lymphomen zu einer vermute-
ten Beteiligung von EBV entnommen.  
Die klinischen Studien und Reviews wurden auf Patientenjahre, Malignome, 
(schwerwiegende) unerwünschte Ereignisse und den Beobachtungszeitraum 
hin gesichtet. Soweit möglich wurden die Inzidenzen für Malignome in den je-
weiligen Studien errechnet. 
Studientyp  Anzahl Eingeschlossen 
Kohortenstudie 10 7 
Klinische Studie 9 9 
Fallbericht 16 15 
Kommentar 8 0 
Review 2 2 
Gesamt  45 33 
Tabelle 3-1: Identifizierte Publikationen, geordnet nach Studientyp mit Angabe der eingeschlosse-
nen Studien 
Drei Publikationen in der Gruppe der Kohortenstudien, in denen keine Angaben 
zur Anzahl von Patientenjahren gemacht wurden und bei denen somit keine 
Möglichkeit zur Berechnung von Inzidenzen bestand, wurden ausgeschlossen. 
Ebenso ausgeschlossen wurden acht Kommentare sowie ein Fallbericht mit 
benignem Tumorwachstum. Die Fallberichte wurden mit den jeweiligen Tumor-
arten aufgelistet. Die ausgeschlossenen Publikationen sind in Tabelle 3-2 auf-
geführt.  
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Studie Ausschlussgrund 
Diak et al., 2010 (20) Keine Berechnung der Inzidenz möglich, da Patientenjah-
re nicht JIA-spezifisch angegeben wurden 
Quartier P et al., 2003 (25) Keine Berechnung der Inzidenz auf Grund fehlender An-
gabe der Patientenjahre möglich 
Minden K et al., 2002 (26) Keine Berechnung der Inzidenz auf Grund fehlender An-
gabe der Patientenjahre möglich 
Sari I et al., 2009 (27) benigne Thymushyperplasie 
Ruperto N et al., 2011 (28) Studientyp Kommentar 
Horneff G et al., 2010 (22) Studientyp Kommentar 
Horneff G et al., 2010 (29) Studientyp Kommentar 
Lehman TJ, 2010 (30) Studientyp Kommentar 
Takeyama J et al., 2007 (31) Studientyp Kommentar 
Furst DE et al., 2007 (32) Studientyp Kommentar 
Petty RE, 1999 (33) Studientyp Kommentar 
Kauppi M et al., 1996 (34) Studientyp Kommentar 
 
Tabelle 3-2: Ausgeschlossene Studien 
 
3.3 Statistische Methoden 
Die Inzidenz der Malignome wurde nach Formel 1 berechnet: 
Inzidenz =  
Anzahl der Malignome
Patientenjahre
 
Formel 1: Berechnung der Malignom-Inzidenz 
Zur Beurteilung der Häufigkeiten von Tumorvorkommen unter Patienten mit JIA 
wurden die Inzidenzen mit dem zugehörigen 95% Konfidenzintervall (95% KI) 
der einzelnen Studien berechnet. Hierbei wurden die folgenden vom Krebsre-
gister Bayern (35) vorgeschlagenen Formeln verwendet (I=Inzidenz pro 
100.000, N=Anzahl der beobachteten Patientenjahre, D=Anzahl der Maligno-
me): 
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95% KI = [0; (1-e
ln(0,025)
N ) *100.000] 
Formel 2: Berechnung des 95% KI bei keinen beobachteten Malignomen 
 
95% KI = [D* (1-
1
9D
-
1,96
3√D
)
3
;(D+1)* (1-
1
9(D+1)
+
1,96
3√(D+1)
)
3
] 
Formel 3: Berechnung des 95% KI der Malignomfälle bei weniger als 50 beobachteten Malignomen 
 
95% KI = [I±1,96*√
I*(100.000-I)
N
] 
Formel 4: Berechnung des 95% KI bei mehr als 50 beobachteten Malignomen 
 
Die standardisierte Inzidenzrate (SIR) lässt Aussagen darüber zu, ob das beo-
bachtete Malignomvorkommen in einer bestimmten Bevölkerung höher oder 
niedriger als erwartet ist (36). Hierzu wird der Quotient aus der Anzahl der in 
einer bestimmten Bevölkerungsgruppe beobachteten Krebsfälle mit derjenigen 
in der Allgemeinbevölkerung gebildet. Bei Publikationen, die Angaben zur Inzi-
denz von Malignomen in der Allgemeinbevölkerung boten (37-39), wurden die-
se zur Berechnung der SIR verwendet. Bei fehlenden Angaben zur Maligno-
minzidenz der Allgemeinbevölkerung (11, 12, 40, 41) wurden altersbezogene 
Inzidenzraten für die entsprechenden Altersgruppen und Länder aus der Da-
tenbank der WHO (24) verwendet. 
Da sich die Inzidenzraten für Malignome bezogen auf verschiedene Altersgrup-
pen zum Teil stark unterscheiden, wird die Anzahl der in der Allgemeinbevölke-
rung erwarteten Krebsfälle dabei für jede Altersgruppe als Produkt aus der al-
tersspezifischen Inzidenz und der Anzahl an Patienten in dieser Altersgruppe 
berechnet. Die daraus resultierenden für die einzelnen Altersgruppen erwarte-
ten Krebsfälle werden aufsummiert zur endgültigen Anzahl der Krebsfälle. 
Eine SIR von 1 gibt somit ein Malignomrisiko wider, das sich nicht von demjeni-
gen der Allgemeinbevölkerung unterscheidet. Bei Werten über 1 wird ein für die 
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beobachtete Gruppe erhöhtes Risiko angenommen, während Werte zwischen 0 
und 1 für eine Risikoverminderung sprechen. Ist ein Ergebnis statistisch signifi-
kant, so schließt das zugehörige 95% Konfidenzintervall den Wert 1 aus (36). 
Formel 5 beschreibt die Berechnung der SIR. 
SIR=
Anzahl der beobachteten Krebsfälle
∑(altersspezifische Inzidenz*Anzahl der Patienten der Altersgruppe)
 
Formel 5: Berechnung der SIR 
 
Zur Berechnung der gepoolten SIR wurde die aus dem Quotienten der Summe 
der Malignomfälle und der Summe der Patientenjahre errechnete Inzidenz 
durch das arithmetischen Mittel der erwarteten Inzidenzen dividiert (Formel 6). 
gepoolte SIR= 
Summe der Malignomfälle
Summe der Patientenjahre
erwartete Inzidenz
 
Formel 6: Berechnung der gepoolten SIR 
Zum Ausschluss eines Publikationsbias der Kohortenstudien wurde ein Funnel-
plot durchgeführt. Hierbei wurden die Ergebnisse (SIR) gegenüber den beo-
bachteten Patientenjahren für die einzelnen Kohortenstudien aufgetragen. Liegt 
kein Publikationsbias vor, so sollte sich das Bild eines umgedrehten Trichters 
ergeben, mit Studien mit einer geringen Beobachtungszeit und dadurch anzu-
nehmenden breitgestreuten Ergebnissen an der Basis, die sich mit steigender 
Beobachtungszeit und abnehmender Streuung zur Spitze des Trichters hin ver-
jüngt. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Verwendete Klassifikationen 
Insgesamt wurden für diese Arbeit 33 Publikationen identifiziert und deren Er-
gebnisse zusammengeführt. Wie bereits in Kapitel 1.1.1 erörtert, kamen hierbei 
verschiedene Klassifikationen der juvenilen Arthritis zum Einsatz. Tabelle 4-1 
gibt einen Überblick über die jeweils in den einzelnen Arbeiten verwendeten 
Klassifikationen. 
 
JIA JRA JCA 
Beukelman et al., 2012 (37) 
Gottlieb et al., 2011 (42) 
Lovell DJ et al., 2008(14) Thomas et al., 2000 (41) 
Bernatsky et al., 2011 (38) Lovell DJ et al., 2008 (15) Munro et al., 1998 (43) 
Brodlie et al, 2011 (44) Saba et al., 2008 (45) Kauppi et al., 1996 (46) 
Horneff et al., 2011 (47) Ruperto N et al., 2007 (48)  
Diak P et al., 2010 (20) Lovell DJ et al., 2006 (16)  
Simard et al., 2010 (39) Silverman E et al., 2005 (10)  
Giannini EH et al., 2009 (13) Yildirim Y, 2005 (49)  
Horneff G et al., 2009 (12) Krugmann et al., 2000 (50)  
Burmester GR et al., 2009 (51) Lovell DJ et al., 2000 (52)  
Prince FH et al., 2009 (11) Londino et al., 1998 (53)  
Gerloni et al., 2008 (40) Padeh et al., 1997 (54)  
Imundo L, 2008 (55) Giannini EH et al., 1992 (56)  
Yildirim-Toruner et al., 2008 (57) Lipton et al, 1991 (58)  
Takeyama et al., 2006 (59)   
Merino et al., 2004 (60)   
Horneff G et al., 2004 (61) 
 
 
Cleary et al., 2002 (62)  
Tabelle 4-1: Auflistung der in den Studien verwendeten Klassifikationen; JIA=juvenile idiopathi-
sche Arthritis; JRA=juvenile rheumatische Arthritis; JCA=juvenile chronische Arthritis (vgl. Tabelle 
1-1) 
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4.2 Fallberichte 
Im beobachteten Zeitraum wurden mit der beschriebenen Suchstrategie 15 
Fallberichte mit 24 aufgetretenen Tumorerkrankungen bei 22 Patienten gefun-
den. Diese sind in Tabelle 4-2 aufgeführt (43-47, 49, 50, 53-55, 57-60, 62). Die 
Studie von Horneff et al. (2011) (47) arbeitete dabei die Malignomfälle auf, die 
bis zum Erscheinungstag des Artikels in der Patientenpopulation des deutschen 
Etanercept-Registers für die Behandlung von juveniler idiopathischer Arthritis 
(61) beschrieben wurden. Dieses Register stellt eine prospektive Datenbank 
dar, die 2001 zur Erfassung der Langzeitsicherheit und Wirksamkeit von Eta-
nercept bei Kindern angelegt wurde. Die anderen aufgeführten Artikel beschrei-
ben im klinischen Umfeld gesichtete Kasuistiken. 
Das mittlere Alter der Patienten bei der Diagnose des Tumors belief sich auf 
16,1 Jahre (4,4 – 44 Jahre). Die Verteilung der verschiedenen JIA-Subtypen 
gliederte sich wie folgt: seronegative Polyarthritis: 32%, systemische JIA: 27%, 
seropositive Polyarthritis: 14%, Oligoarthritis: 11%, ERA: 11%. 
In allen Fällen wurden immunsuppressive Medikamente verabreicht. Die mittle-
re Behandlungsdauer mit diesen Medikamenten betrug 3,3 Jahre (1 Monat bis 
8,6 Jahre). Mit Ausnahme von Kauppi et al. (46) und Lipton et al. (58) erhielten 
alle Patienten Methotrexat. Zehn Patienten (50%) erhielten TNF-α-Inhibitoren, 
die mittlere Dauer der Medikation betrug dabei 2,9 Jahre (3 Wochen bis 6,7 
Jahre). Bei neun der zehn Patienten kam Etanercept zum Einsatz, Adalimumab 
wurde vier Patienten appliziert, nur ein Patient erhielt Infliximab. Sechs der zehn 
Patienten, die mit Biologika behandelt wurden, entwickelten ein Lymphom, sie 
alle wurden zuvor mit Methotrexat behandelt 
Bei 14 (58%) der 24 beschriebenen Malignome handelte es sich um Lympho-
me. Hierbei wurden bei drei der Lymphome (43, 50, 59) Hinweise auf eine 
Epstein-Barr-Virus-(EBV)-Beteiligung gefunden, bei weiteren drei (49, 53, 54) 
konnte diese ausgeschlossen werden. Bei den verbleibenden acht Lymphomfäl-
len wurde keine Aussage über eine mögliche Beteiligung von EBV an der Ent-
stehung der Lymphome gemacht. 
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Studie 
Art des 
Malignoms 
Alter bei 
Auftreten 
des Tumors 
Medikation vor der 
Diagnose des Tumors 
Dauer der 
immunsupp-
ressiven 
Medikation * 
Dauer der 
Biologika-
Medikation * 
JIA-Subtyp 
EBV-
Beteiligung 
vermutet 
Brodlie et 
al, 2011 (44) 
entzündlicher myo-
fibroblastischer Tumor 
9 Jahre Prednison, MTX 1 Monat -- RF – PA n.a. 
Horneff et 
al., 2011 (47) 
Schilddrüsenkarzinom 
18 Jahre, 9 
Monate 
NSAID, Prednison, MTX, ETA 16 Monate 10 Monate ERA n.a. 
Zervixdysplasie 
20 Jahre, 1 
Monat 
NSAID, Prednison, MTX, ETA, 
ADA, INF, OH-Chloroquin, LEF 
40 Monate 1,8 Jahre 
Persistierende 
OA 
n.a. 
Dottersacktumor 
16 Jahre, 5 
Monate 
NSAID, Prednison, Triamcino-
lon, MTX, ETA 
n.a. 3 Wochen ERA n.a. 
NHL 
14 Jahre, 8 
Monate 
NSAID, Prednison, MTX, ETA, 
ADA, AZA, CSA, OH-Chloroquin 
8 Jahre, 
6 Monate 
6,7 Jahre RF – PA n.a. 
HL 
5 Jahre, 1 
Monat 
NSAID, CSs, MTX, ETA, IVIG 28 Monate 20 Monate SA n.a. 
Yildirim-
Toruner et 
al., 2008 (57) 
HL 9 Jahre 
MTX, CSA, ETA, INF, Myco-
phenolatmofetil 
4 Jahre 4,5 Jahre RF – OA n.a. 
HL 
15 Jahre, 11 
Monate 
NSAID, MTX, ETA 4,25 Jahre 4 Jahre RF + PA n.a. 
HL 10 Jahre 
NSAID, CSs, MTX, ETA, INF, 
LEF, Anakinra, CSA, Thalido-
mid, Rituximab, ADA, Methadon 
3,7 Jahre 3,4 Jahre SA n.a. 
Saba et al., 
2008 (45) 
Mammakarzinom, AML 44 Jahre 
NSAID, CSs, MTX, LEF, ADA, 
Chinin 
n.a. n.a. n. a. n.a. 
Imundo L, 
2008 (55) 
HL, papilliärer Ovartumor 
21 Jahre, 10 
Monate 
NSAID, MTX, ETA, 6 Jahre 3,5 Jahre RF – PA n.a. 
Takeyama 
et al., 2006 
(59) 
HL 9 Jahre NSAID, Prednison, MTX 5 Jahre -- RF + PA ja 
Yildirim Y, 
2005 (49) 
ovariales B-Zell-Lymphom 
(NHL) 
17 Jahre Prednison, MTX 3 Jahre -- RF – PA nein 
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Studie 
Art des 
Malignoms 
Alter bei 
Auftreten 
des Tumors 
Medikation vor der 
Diagnose des Tumors 
Dauer der 
immunsupp-
ressiven 
Medikation * 
Dauer der 
Biologika-
Medikation * 
JIA-Subtyp 
EBV-
Beteiligung 
vermutet 
Merino et 
al., 2004 (60) 
MALT-Lymphom  17 Jahre Prednison, MTX 6 Jahre -- SA n.a. 
Cleary et al., 
2002 (62) 
NHL 10 Jahre Prednison, MTX 32 Monate -- n.a. n.a. 
Krugmann 
et al., 2000 
(50) 
HL 
4 Jahre, 5 
Monate 
Indometacin, AZA, Prednison, 
MTX, 
28 Monate -- RF + PA ja 
Munro et al., 
1998 (43) 
HL 22 Jahre 
NSAID, Prednison, AZA, MTX, 
Gold, Sulfasalazin 
19 Monate -- SA ja 
Londino et 
al., 1998 (53) 
HL ca. 9 Jahre NSAID, Sulfasalazin, MTX, 11 Monate -- RF – PA nein 
Padeh et al., 
1997 (54) 
HL ca. 8 Jahre 
Indometacin, Prednison, MTX, 
IVIG,  
18 Monate -- SA nein 
Kauppi et 
al., 1996 (46) 
ALL 16 Jahre 
Aurothiomalat, OH-Chloroquin, 
CSs, AZA, MTX, Chlorambucil 
n.a. -- RF – PA n.a. 
AL 25 Jahre 
Aurothiomalat, OH-Chloroquin, 
Prednison, AZA, Mercaptopurin, 
Auranofin, Sulfasalazin, Podo-
phyllotoxinderivat, Chlorambucil 
n.a. -- RF – PA n.a. 
Lipton et al, 
1991 (58) 
CML 32 Jahre 
CSs, Mesalazin, Chloroquin, 
198Au i.a. 
n.a. -- SA n.a. 
Tabelle 4-2: Fallberichte (NHL=Non-Hodgkin-Lymphom, HL=Hodgkin-Lymphom, MTX=Methotrexat, LEF= Leflunomid, AZA=Azathioprin, CSA=Cyclosporin A, 
ETA=Etanercept, INF=Infliximab, ADA=Adalimumab, CSs=Kortikosteroide, IVIG=intravenöse Immunglobulingabe); n.a.=nicht angegeben 
*aufgrund von Aufzählungen verschiedener Substanzen sind die Angaben als Mindestwerte zu verstehen
23 
 
 
4.3 Klinische Studien und Reviews 
Analysiert wurden neun klinische Studien und zwei Reviews, die sich mit der 
Wirksamkeit und dem Auftreten von unerwünschten Ereignissen bei der Be-
handlung von JIA-Patienten mit verschiedenen Medikamenten (TNF-α-
Inhibitoren, Methotrexat, Leflunomid) befassten (10, 12-16, 42, 48, 51, 52, 56). 
Tabelle 4-3 listet diese Studien auf, wobei die Studie von Lovell et al. 2008 (15) 
als Weiterführung ihrer Vorgänger die Fälle der Studien Lovell et al. 2006 (16) 
und Lovell et al. 2000 (52) enthält.  
In der Tabelle wurden infektiöse sowie nicht-infektiöse Ereignisse als schwer-
wiegende unerwünschte Ereignisse zusammengefasst. Die schwerwiegenden 
nicht-infektiösen unerwünschten Ereignisse wurden dabei als lebensbedrohli-
che, zum Tode oder zu kongenitalen Geburtsfehlern führende, mit einer persis-
tierenden oder signifikanten Behinderung einhergehende oder zu einem länge-
ren stationären Krankenhausaufenthalt führende Ereignisse definiert. Zu den 
schwerwiegenden infektiösen Ereignissen zählten Infektionen, bei denen eine 
intravenöse Antibiotikagabe oder ein stationärer Krankenhausaufenthalt not-
wendig waren.  
Der mittlere Beobachtungszeitraum der klinischen Studien betrug 2,2 Jahre, 
wobei die Beobachtungsdauer von 48 Wochen bis zu 8 Jahren variierte. Abge-
sehen von der Studie von Horneff et al. (2009) (12) wurden bei keiner der auf-
geführten klinischen Studien Malignome als unerwünschte Ereignisse beobach-
tet. Sie basiert, wie die Fallberichte von Horneff et al. (2011) (47), auf Daten aus 
dem deutschen Etanercept-Register. Horneff et al. schlossen dabei Patienten 
aus, die mit anderen DMARDs als Methothrexat behandelt wurden, sowie Pati-
enten, die aufgrund einer von der JIA abweichenden Diagnose eine Etanercept-
Therapie erhielten. Die verbleibenden 604 Patienten wurden hinsichtlich ihrer 
bisherigen Medikation in zwei Gruppen aufgeteilt. Die eine Gruppe erhielt eine 
Kombinationstherapie aus Methotrexat und Etanercept, die andere eine Mono-
therapie mit Etanercept. Da keine aktive Beeinflussung auf die Medikation von 
den Autoren her bestanden hat, und sich die verwendeten Daten auf Patienten 
aus dem Kollektiv des deutschen Etanercept-Registers bezogen, wurde die 
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hierbei errechnete Inzidenz von 261/100000 Patientenjahren auch in der Tabel-
le 4-4, die einen Überblick über die Ergebnisse der Kohortenstudien gibt, aufge-
führt 
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Studie Patientenzahl Patientenjahre Malignome 
Inzidenzrate 
pro 100000 
[95%KI] 
unerwünschte 
Ereignisse 
davon schwerwie-
gende uner-
wünschte Ereignis-
se 
Zeitraum 
Gottlieb et al., 2011 
(42) 
486 1129 0 
0 
[0; 326,2] 
n.a. 28  n.a. 
Giannini EH et al., 
2009 (13) 
594 1247,08 0 
0 
[0; 295,4] 
250 n.a. 3 Jahre 
Horneff G et al., 2009 
(12) 
604 1149 3 
261 
[139,3; 452,6] 
190 52 mind. 12 Monate 
Burmester GR et al., 
2009 (51) 
171 398,4 0 
0 
[0; 921,7] 
n.a. 11 n.a. 
Lovell DJ et al., 
2008(14) 
171 1129 0 
0 
[0; 326,2] 
n.a. 33 
48 Wochen+ Exten-
sion 
Lovell DJ et al., 2008 
(15) 
58 318 0 
0 
[0; 1153,3] 
n.a. 48 8 Jahre 
Ruperto N et al., 
2007 (48) 
122 n. a. 0 0 187 35 58 Wochen 
Lovell DJ et al., 2006 
(16) 
58 225 0 
0 
[0; 1226,1] 
n.a. 37 6 Jahre 
Silverman E et al., 
2005 (10) 
94 n. a. 0 0 141 8 48 Wochen 
Lovell DJ et al., 2000 
(52) 
69 n. a. 0 0 n.a. 7 7 Monate 
Giannini EH et al., 
1992 (56) 
127 n. a. 0 0 19 n.a. 6 Monate 
Tabelle 4-3: Klinische Studien und Reviews 
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4.4 Kohortenstudien 
Bei sieben der zehn gefundenen Kohortenstudien (11, 37-41, 61) war es mög-
lich, anhand der Anzahl der Malignomfälle und der angegebenen Patientenjahre 
die Inzidenzen und SIR zu berechnen (Tabelle 4-4). Bernatsky et al. (38) haben 
dabei mit einer SIR von 0,13 [0,00; 0,71] in den Anfangsjahren nach Diagnose-
stellung der juvenilen idiopathischen Arthritis (durchschnittliche Beobachtungs-
zeit: 12,2 Jahre) für die nordamerikanische Bevölkerung einen protektiven Ef-
fekt dargestellt. Beukelman et al. (37) zeigten mit 3,35 [1,60; 6,15] eine SIR mit 
einem im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung statistisch signifikant erhöhten 
Risiko. Die restlichen Studien zeigten mit der Ausnahme von Prince et al. (11) 
nicht signifikant erhöhte SIR (Abbildung 4-1).  
Die große Studie von Simard et al. (39) beinhaltete 9020 schwedischen Patien-
ten mit einer Beobachtungszeit von insgesamt 131144 Patientenjahren, wäh-
rend der 60 Malignome auftraten. Simard et al. führten in ihrer Arbeit mehrere 
Sensitivitätsanalysen durch. Hierbei ergab sich kein geschlechtsspezifischer 
Unterschied. Betrachtete man die Patienten in Abhängigkeit des Kalenderjah-
res, in dem die Diagnose JIA gestellt wurde, so zeigte sich für die Jahre vor 
1987 ein relatives Risiko von 1,4 [0,9; 2,3] gegenüber den gematchten Kontrol-
len, an einem Malignom zu erkranken. Für die Jahre nach 1987 wurde ein rela-
tives Risiko von 2,7 [1,3; 5,7] für alle Malignome berechnet, für lymphoprolifera-
tive Tumoren lag das relative Risiko bei 4,7 [1,7; 13]. Die Ergebnisse wurden 
von den Autoren als relatives Risiko angegeben, eine Berechnung der entspre-
chenden SIR war anhand der bereitgestellten Daten nicht möglich. Die Begren-
zung der Daten bis Ende 1998, d.h. vor der Einführung von Biologika zur Be-
handlung der JIA, lieferte dabei keine statistisch signifikanten Unterschiede be-
züglich des Malignomrisikos. Als mögliche Ursachen für die Heterogenität der 
Ergebnisse in Abhängigkeit vom Kalenderjahr wurden der Wandel in der medi-
kamentösen Therapie, die unterschiedlichen JIA-Klassifikationen sowie eine 
geringere Tumor-Melderate für die frühe Periode der Studienzeit diskutiert. 
Die beiden in der Tabelle 4-4 aufgeführten Studien von Horneff et al. (12, 61) 
beziehen sich auf die gleiche Datenbank. Aus Gründen der Vollständigkeit sind 
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die Ergebnisse der älteren Arbeit am Ende der Tabelle aufgeführt, zur Berech-
nung der gepoolten Inzidenzen wurde jedoch nur die aktuellere Arbeit herange-
zogen.  
Aus der zusammengeführten Beobachtungszeit der Kohortenstudien von 
174669 Patientenjahren und den dabei beobachteten 79 Malignomen ergibt 
sich eine gepoolte SIR von 1,05 [0,82; 1,28] und damit ein nicht statistisch signi-
fikant erhöhtes Malignomrisiko für Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis 
berechnen.  
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Tabelle 4-4: Kohortenstudien,  
*Altersbezogene Inzidenzraten für die entsprechenden Altersgruppen und Länder laut WHO 2008 (21); n.a. =nicht angegeben; SD=Standardabweichung; 
IQR=Interquartilabstand  
** Nicht in die Berechnung der gepoolten SIR mit einbezogen, da die angegebenen Patientenjahre nicht krankheitsspezifisch aufgeschlüsselt wurden 
*** Nicht in die Berechnung der gepoolten SIR mit einbezogen, da sich die Studie auf die gleiche Datenbank wie Horneff G et al. 2009 (12) beziehen. 
Studie Land 
Patienten-
zahl 
Patienten-
Jahre (PJ) 
Malignome 
Alter bei 
Studien-
eintritt  
(±SD/ IQR) 
durchschnitt-
liches Follow 
up 
(±SD/ IQR) 
beobachtete IR/ 
100000 PJ 
erwartete IR/ 
100000 PJ 
SIR [95% KI] 
Tumor 
Beukelman et al., 
2012 (37) 
USA 7812 12614 10 
10,5 Jahre 
(6,3-13,7) 
1,1 Jahre  
(0,4 – 2,4) 
79,3 
[37,95; 145,80] 
18,0 
3,35 
[1,60;6,15] 
Bernatsky et al., 
2011 (38) 
Canada 1834 22341 1 
8,6 Jahre 
(±5,1) 
12,2 Jahre 
(±7,8) 
4,5 
[0,06; 24,90] 
34,9 
0,13 
[0,0; 0,71] 
Simard et al., 2010 
(39) 
Schweden 9020 131144 60 
9,0 Jahre 
(n.a.) 
12,0 Jahre 
(n.a.) 
45,8 
[34,18; 57,33] 
40,0 
1,14 
[0,85; 1,43] 
Prince FH et al., 
2009 (11) 
Niederlande 146 436 0 
11,2 Jahre 
(n.a.) 
2,5 Jahre 
(0,3-7,3) 
0 
[0; 842,50] 
13,8* 
0 
[0; 61,05] 
Horneff G et al., 
2009 (12) 
Deutsch-
land 
604 1149 3 n.a. n.a. 
261,1 
[52,48; 762,88] 
60,1* 
4,34 
[0,87; 12,69] 
Gerloni et al., 2008 
(40) 
Italien 163 398 1 
17,1 Jahre 
(±9,2) 
n.a. 
251,3 
[3,28; 1397,95] 
69,9* 
3,59 
[0,05; 20,00] 
Thomas et al., 
2000 (41) 
Schottland 896 6587 4 
12,9 Jahre 
(n.a.) 
7,35 Jahre 
(n.a.) 
60,7 
[16,34; 155,47] 
59,4* 
1,02 
[0,28; 2,62] 
gepoolte Daten -- 20855 174669 79 11,4 Jahre 7,2 Jahre 
45,23 
[35,26; 55,2] 
43,1 
1,05 
[0,82; 1,28] 
Diak P et al., 2010 
(20)** 
Multicenter 26709 49445 
48 
(16 JIA) 
n.a.  
97,1 
[71,57; 128,71] 
16,8 
2,86 
[4,26; 7,66] 
Horneff G et al., 
2004 (61)*** 
Deutsch-
land 
322 592 1 n.a. n.a. 
168,9 
[2,21; 939,84] 
60,1* 
3,45 
[0,05; 19,18] 
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Abbildung 4-1: standardisierte Inzidenzraten und zugehörige 95% Konfidenzintervalle der einzel-
nen Kohortenstudien. 
Werte >1 beschreiben dabei ein erhöhtes Malignomrisiko, Werte <1 deuten auf ein verringertes 
Risiko hin 
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Diak et al. (20) berichteten über 48 neu aufgetretene Malignomfälle bei Patien-
ten, die bis zu ihrem 18. Lebensjahr mit Tumor-Nekrose-Faktor-α-Inhibitoren 
behandelt und der FDA gemeldet wurden. 25 der 48 Patienten litten dabei an 
einer chronisch entzündlichen Darmerkrankung, 16 Patienten wurden auf Grund 
einer juvenilen idiopathischen Arthritis behandelt. Die Hälfte der beobachteten 
Malignome stellten Lymphome dar.  
Für Infliximab, das vor allem in der Behandlung von Morbus Crohn Anwendung 
findet, wurde hierbei ein erhöhtes Tumorrisiko sowohl für alle soliden Tumoren 
(Inzidenz: 66/100.000, Allgemeinbevölkerung: 16,8/100.000) als auch für Lym-
phome (Inzidenz: 11/100.000, Allgemeinbevölkerung: 2,4/100.000) beobachtet. 
Daraus ließen sich für Infliximab eine SIR von 3,9 [2,2; 6,5] für sämtliche Tu-
morerkrankungen sowie eine SIR von 18,4 [8,8; 33,8] für Lymphome berech-
nen. 
Im Falle von Etanercept, welches zusammen mit Adalilumab zur Behandlung 
der JIA zugelassen ist, bestand mit einer SIR von 4,7 [0,9; 13,6] ein etwa um 
das fünf-fache erhöhtes Lymphomrisiko, das Auftreten von soliden Tumoren 
entsprach mit einer SIR von 1,3 [0,5; 2,9] in etwa den in der Allgemeinbevölke-
rung erwarteten Zahlen.  
Die Angabe der Patientenjahre wurde dabei nicht nach den verschiedenen 
Krankheitsbildern aufgeschlüsselt, sodass es nicht möglich war, eine für die JIA 
spezifische Inzidenz an Malignomen zu errechnen. Aus diesem Grund wurde 
die Studie gesondert in Tabelle 4-4 aufgeführt und nicht in die Berechnung der 
gepoolten Inzidenz mit einbezogen. 
Der zum Ausschluss eines Publikationsbias durchgeführte Funnelplot ist in Ab-
bildung 4-2 dargestellt. Hierbei wird ersichtlich, dass der Großteil der zur Be-
rechnung der gepoolten SIR verwendeten Studien nur auf einen kurzen Be-
obachtungszeitraum zugreifen konnte. Wie nicht anders zu erwarten, ist eine 
Divergenz der Ergebnisse dieser Publikationen zu beobachten. Auch wenn die 
Verteilung der Studien im Funnel-Plot nicht direkt für einen Publikationsbias 
spricht, so ist bei der geringen Anzahl an Kohortenstudien, die bisher bezüglich 
der Frage nach einem erhöhten Malignomrisiko bei JIA publiziert wurden, und 
durch das Fehlen von weiteren Studien mit längerem Beobachtungszeitraum 
ein Publikationsbias nicht auszuschließen. 
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Abbildung 4-2: Funnelplot der Kohortenstudien 
  
0
20000
40000
60000
80000
100000
120000
140000
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
P
a
ti
e
n
te
n
ja
h
re
 
SIR 
32 
 
5 Diskussion 
5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse 
In dieser systematischen Übersichtsarbeit wurde ein Überblick über Publikatio-
nen bezüglich der juvenilen idiopathischen Arthritis in Verbindung mit Maligno-
men gegeben. Einbezogen wurden Artikel, die in den letzten 27 Jahren er-
schienen sind. Hierfür wurden 15 Fallberichte, neun klinische Studien, zwei Re-
views und sieben Kohortenstudien identifiziert. Die Ergebnisse dieser Studien 
sprechen insgesamt nicht für ein statistisch signifikant erhöhtes Malignomrisiko 
für Patienten mit JIA. 
 
5.2 Diskussion der Methodik 
5.2.1 Diskussion der Studienauswahl 
Um einen möglichst vollständigen Überblick bezüglich des Malignomvorkom-
mens bei juveniler idiopathischer Arthritis zu gewährleisten, wurden in diese 
Übersichtsarbeit Fallberichte, klinische Studien sowie Kohortenstudien aufge-
nommen. Die Suchbegriffe („juvenile idiopathic arthritis“ [MeSH Terms] AND 
„malignancy“ [MeSH Terms]) gewährleisteten eine breite Auswahl an Publikati-
onen. Durch die Beschränkung auf deutsch- und englischsprachige Artikel ist es 
möglich, dass in einer anderen Sprache verfasste relevante Publikationen nicht 
berücksichtigt wurden. Des Weiteren ist es möglich, dass durch die ausschließ-
liche Verwendung der Pubmed-Datenbank relevante Publikationen nicht ihren 
Einzug in diese Metaanalyse gefunden haben. 
Diagnostisch ist es häufig schwierig, eine akute lymphatische Leukämie von 
einer juvenilen idiopathischen Arthritis mit systemischem Verlauf zu unterschei-
den (63). Beide Krankheiten können mit Fieber, Gelenkschmerzen, Gewichts-
verlust und Hepatosplenomegalie einhergehen. Als JIA fehldiagnostizierte Leu-
kämien könnten eine Verzerrung der Tumorinzidenzen bewirken, weshalb Pub-
likationen, bei denen laut Abstract ein Verdacht auf akute lymphatische Leukä-
mie bestand, ausgeschlossen wurden. Dies war bei vier Kasuistiken der Fall 
(64-67). 
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5.2.2 Diskussion der statistischen Methoden 
Um die einzelnen Studien miteinander vergleichen zu können, wurden die Inzi-
denzen des Malignomvorkommens sowie die SIR mit den zugehörigen 95%-
Konfidenzintervallen berechnet. Die für die Berechnung der SIR notwendige 
Vergleichsinzidenz aus der Allgemeinbevölkerung soll dabei den altersspezifi-
schen Unterschieden des Auftretens von Malignomen Geltung tragen. Da je-
doch das Alter der Kohorten zumeist nur als mittleres Alter bei Studieneintritt 
bzw. Krankheitsbeginn angegeben war, konnte es bei der Berechnung der SIR 
zu Ungenauigkeiten kommen. 
Aus der Arbeit von Horneff et al. (2009) (12) geht nicht eindeutig hervor, ob der 
beschriebene Fall eines Thyroidkarzinoms bereits in dem Bericht über das 
deutsche Etanerceptregister 2004 (61) Erwähnung fand. Die beiden Arbeiten 
beziehen ihre Daten aus dem gleichen Register, folglich ist es wahrscheinlich, 
dass der Patient in beiden aufgeführt wurde, weshalb nur die Daten der Publi-
kation von 2009 zur Berechnung der gepoolten Inzidenz herangezogen wurden. 
Bei den gesichteten klinischen Studien war eine Berechnung der SIR aufgrund 
des Heranziehens von Daten aus verschiedenen Ländern nicht möglich, da die 
Tumorinzidenzen der einzelnen Länder für die jeweiligen Altersgruppen variier-
ten. Ferner schieden viele Patienten aus den ursprünglichen Patientenkol-
lektiven der Studien aus und wurden somit nicht weiter bezüglich des Auftretens 
einer Tumorerkrankung beobachtet. So wäre es denkbar, dass Malignome nicht 
erfasst wurden, die nach dem Ausscheiden eines Patienten aus der Studie auf-
grund des Absetzens des Medikaments auftraten. 
 
5.3 Diskussion der Ergebnisse 
5.3.1 Problematik der unterschiedlichen Klassifikationen 
Unabhängig vom Studientyp besteht die Problematik, dass sich erst spät eine 
einheitliche Definition der JIA durchgesetzt hat. Die Begriffe juvenile chronische 
Arthritis und juvenile rheumatische Arthritis sollten, wie bereits in Kapitel 1.1.1 
erörtert, nicht synonym verwendet werden und schließen zum Teil unterschied-
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liche Krankheitsbilder ein. Dies ist von Bedeutung, da eine Vergleichbarkeit von 
Studien mit unterschiedlichen Einschlusskriterien nur bedingt gewährleistet 
werden kann. So wurden z.B. bei Thomas et al. (41) Patienten mit seropositiver 
Arthritis nicht erfasst, während dieser Subtyp mit 68 der 604 Patienten (11%) 
bei Horneff et al. 2009 (12) einen nicht zu vernachlässigenden Teil des Studi-
enkollektivs ausmacht.  
5.3.2 Diskussion der Fallberichte 
Bei der Recherche wurden 15 Fallberichte gesichtet, in denen von 22 Patienten 
mit JIA berichtet wurde, die an insgesamt 24 Malignomen erkrankten. Den 
Großteil der Malignome stellten Lymphome dar (58%), eine Tumorart, die im 
Kindesalter einen Anteil von nur etwa 12% ausmacht (68). Dieser hohe Anteil 
an Lymphomen korreliert mit den von Diak et al. (20) berichteten Zahlen, wobei 
nur sechs der 14 Patienten, die an einem Lymphom erkrankten, mit TNF-α-
Inhibitoren behandelt wurden. Gegen einen Zusammenhang von TNF-α-
Inhibitoren mit einem vermehrten Auftreten von Malignomen spricht die zum 
Teil kurze Latenzzeit, die zwischen der Einleitung der Therapie mit Biologika 
und der Diagnose des Malignoms vergangen war. So berichten die Fallberichte 
von Horneff et al. mit einer Behandlungsdauer von drei Wochen bzw. zehn Mo-
naten vor Auftreten des Malignoms von Zeiträumen, die für die jeweilige Tu-
morgenese vermutlich nicht ausreichend sind (47). 
Als mögliche Erklärung für die Häufung von Lymphomen kommt ein Publikati-
onsbias als Folge des Warnhinweises der FDA in Betracht. Aufgrund des Ver-
dachts auf ein erhöhtes Auftreten von Lymphomen bei mit Biologika behandel-
ten Patienten wurden in der Folge vermehrt Arbeiten publiziert, die sich dieser 
Thematik widmen. So wurden in einem Zeitraum von 20 Jahren sechs der 14 
Lymphomfälle innerhalb der letzten vier Jahre veröffentlicht (44, 45, 47, 55, 57). 
Einen anderen Erklärungsansatz stellt die dokumentierte Behandlung der Pati-
enten dar: Bei allen Patienten wurden immunsuppressive Medikamente verab-
reicht, bei denen ein Zusammenhang mit einem erhöhten Tumorrisiko diskutiert 
wird. Im Falle von Methotrexat sprechen dabei in erster Linie Fallberichte, bei 
denen eine Regression des Tumors nach Absetzen des Medikaments zu be-
obachten war, für eine Beteiligung am Tumorgeschehen (54, 69, 70). Eine Er-
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höhung des Tumorrisikos unter Methotrexat-Therapie bleibt kontrovers. Mariette 
et al. (71) erfassten in einer landesweiten prospektiven Studie alle Lymphom-
fälle, die bei erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis unter Metho-
trexat-Therapie in Frankreich in den Jahren 1996 – 1998 gesichtet wurden. 
Durch die Beteiligung aller 61 französischen Rheumazentren konnte davon 
ausgegangen werden, dass nahezu sämtliche Fälle, die bei der Behandlung der 
rheumatoiden Arthritis mit MTX auftraten, gemeldet wurden. Die errechneten 
standardisierten Mortalitätsraten (SMR) zeigten keine statistisch signifikante 
Erhöhung des Risikos für Non-Hodgkin-Lymphome (SMR: 1,07 [0,6; 1,7]), je-
doch eine statistisch signifikante Erhöhung des Risikos für Hodgkin-Lymphome 
(SMR: 7,4 [3,0; 15,3]). Fraglich bleibt dabei, ob die Erhöhung des letzteren nicht 
auf Faktoren wie hohe Krankheitsaktivität oder EBV-Beteiligung zurückzuführen 
sind. Für Azathioprin (72, 73) sowie für Alkylantien wie Chlorambucil (74) wurde 
ein erhöhtes Malignomrisiko beschrieben. 
Betrachtet man die verschiedenen JIA-Subtypen in den Fallberichten, so fällt 
eine Häufung der RF (-) PA, der RF (+) PA sowie der SA gegenüber der erwar-
teten Verteilung auf (Abbildung 5-1). Unter der Annahme, dass diese Subtypen 
mit einem schwereren Krankheitsverlauf (3) und somit einer aggressiveren Me-
dikation vergesellschaftet sind, würde diese Beobachtung sowohl die Theorie 
einer medikamenteninduzierten Tumorgenese als auch, entsprechend dem 
Forschungsstand bezüglich der rheumatoiden Arthritis (23), die Annahme eines 
höheren Malignomrisikos bei hoher Krankheitsaktivität stützen. 
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Abbildung 5-1: Häufigkeitsverteilung der in den Fallberichten beobachteten JIA-Subtypen 
gegenüber der erwarteten Verteilung (3); RF (-) PA=seronegative Polyarthritis, RF (+) 
PA=seropositive Polyarthritis, SA=systemische Arthritis, OA= Oligoarthritis, ERA=Enthesitis-
assoziierte Arthritis, PsA=Psoriasisarthritis 
 
Einen weiteren Risikofaktor für die Entstehung von Lymphomen stellt eine vo-
rangegangene Epstein-Barr-Virus-Infektion (EBV) dar (75). Einen Hinweis auf 
die Beteiligung von EBV am Tumorgeschehen fand man in drei der vierzehn 
berichteten Lymphom-Fälle (43, 50, 59). Allerdings darf hierbei nicht außer Acht 
gelassen werden, dass nur in sechs der vierzehn Fälle Angaben bezüglich des 
EBV gemacht wurden. Es ist somit möglich, dass eine EBV-Beteiligung in eini-
gen der anderen Fälle übersehen wurde. 
5.3.3 Diskussion der klinischen Studien 
Die gesichteten klinischen Studien und Reviews untersuchten die Wirksamkeit 
und Sicherheit der TNF-α-Inhibitoren Etanercept (12, 13, 15, 16, 42, 52), Ada-
limumab (14, 51) und Infliximab (48) sowie der DMARDs Methotrexat (56) und 
Leflunomid (10). Abgesehen von den Studien von Horneff et al. (12), Silverman 
et al. (10) sowie Giannini et al. (13) handelte es sich um randomisiert kontrollier-
te Studien (RCTs), bzw. Reviews über diesen Studientyp. Die beiden zuletzt 
genannten Reviews gingen dabei nicht in die Berechnung der gepoolten SIR 
mit ein, da die Patienten der in ihnen beschriebenen Studien zumeist vor Stu-
dienende aus dem Patientenkollektiv ausschieden und keine weitere Erfassung 
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vom Krankheitsverlauf und somit auch vom Auftreten maligner Erkrankungen 
stattfand. 
Bei Studien mit Einsatz von Biologika bzw. Studien basierend auf Biologika-
Registern (11-16, 20, 25, 40, 42, 47, 48, 51, 52, 61) ist zu beachten, dass von 
einem selektierten Patientenkollektiv mit schwererem Krankheitsverlauf ausge-
gangen werden sollte, da eine insuffiziente DMARD-Therapie als Einschlusskri-
terium für die Therapie mit Biologika gefordert wird. 
Eine wie von der FDA befürchtete Risikoerhöhung für Malignome durch die 
Verabreichung von TNF-α-Inhibitoren (20) konnte dabei von keiner der Studien 
bestätigt werden. Abgesehen von Horneff et al. (12), die von drei Malignomen 
berichteten und mit einer SIR von 4,34 [0,87; 12,69] keine statistisch signifikan-
te Risikoerhöhung bestätigen konnten, wurde in keiner der anderen Studien von 
einem Malignom berichtet. 
Ein grundlegender Unterschied zwischen der Studie von Horneff et al. und den 
anderen Studien bestand in der Rekrutierung der Patienten. Während die restli-
chen Studien ihre Daten in mehreren Ländern und Zentren sammelten, beurteil-
ten Horneff et al. Daten nur aus dem deutschen Etanercept-Register für die Be-
handlung von juveniler idiopathischer Arthritis (61). Dabei wurden Berichte von 
Nachsorgeuntersuchungen bis zum Juli 2007 evaluiert, ohne Einfluss darauf zu 
nehmen, ob Etanercept als Monotherapie (100 Patienten) oder begleitend zu 
Methotrexat (504 Patienten) gegeben wurde. Die drei Malignome traten dabei in 
der Gruppe mit simultan verabreichtem Etanercept und Methotrexat auf, darun-
ter ein Non-Hodgkin-Lymphom. Sie wurden nochmals näher von Horneff et al. 
(2011) (47) beschrieben, wobei ein monokausaler Zusammenhang der Tumo-
rentstehung mit dem TNF-α-Inhibitor aufgrund der kurzen Zeitspanne zwischen 
Therapiebeginn mit Etanercept und dem Auftreten des Malignoms, bzw. im Fal-
le des Non-Hodgkin-Lymphoms aufgrund der massiven Vorbehandlung mit Im-
munsuppressiva, angezweifelt wurde. 
Ein Kritikpunkt zur Eignung der Erfassung von Malignomen bei den RCTs stellt 
die meist kurze Beobachtungsdauer von sechs Monaten bis 58 Wochen dar 
(14, 48, 56), die vermutlich zu knapp bemessen ist, um eine mögliche Risikoer-
höhung für Erkrankungen mit langer Latenzzeit wie z.B. Tumorerkrankungen 
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auszuschließen. Allerdings wurden von Lovell et al. (15) auch in bis zu acht 
Jahren Follow-Up der Patienten keine Malignome beobachtet. Dies ist unter 
dem Vorbehalt zu sehen, dass für Patienten, die aus verschiedenen Gründen 
während der Studienzeit ausschieden, nach deren Ausscheiden keine weiteren 
Daten erhoben wurden. Des Weiteren ist denkbar, dass bei den meist noch 
sehr jungen Patienten Tumore erst im Erwachsenenalter auftreten, die bei feh-
lendem Follow-Up nicht erfasst würden. 
Den beobachteten schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen (Tabelle 1-6) 
bei der Therapie mit TNF-α-Inhibitoren, deren Häufigkeiten zwischen 2,3/100 
Patientenjahren (42) und 15,1/100 Patientenjahren (15) angegeben wurden, 
stand ein gutes Ansprechen auf die Medikamente gegenüber: Eine Minderung 
der Krankheitsaktivität wurde in sämtlichen Studien beobachtet, wobei nur Lo-
vell et al. (15, 16, 52) sowie Horneff et al. (12) eine signifikante Verbesserung 
anhand des ACR Pediatric 70 (siehe Tabelle 1-7) nachweisen konnten. Ebenso 
zeigte sich ein signifikant häufigeres Erreichen des ACR Pediatric 70 bei der 
Kombination von MTX und Adalimumab. Ohne die zusätzliche DMARD-
Applikation wurden allerdings für diesen TNF-α-Inhibitor keine statistisch signifi-
kanten Ergebnisse erzielt. 
5.3.4 Diskussion der Kohortenstudien 
Die Ergebnisse der Kohortenstudien waren inhomogen. Statistisch signifikante 
Ergebnisse lieferten die Publikationen von Beukelman et al. (37), der mit einer 
SIR von 3,35 [1,60; 6,15] eine Risikoerhöhung für Tumoren beschrieb, sowie 
Bernatsky et al. (38) mit einer SIR von 0,13 [0,00; 0,71], welche für einen pro-
tektiven Effekt der Erkrankung bezüglich Malignomen spricht. 
Bei vier der sieben Kohortenstudien (11, 12, 40, 41) wurde keine Vergleichsin-
zidenz angegeben. Um dennoch eine SIR berechnen zu können und damit eine 
Vergleichbarkeit der Studien zu gewährleisten, wurden die altersentsprechen-
den Tumorinzidenzen der WHO aus dem Jahre 2008 für die jeweiligen Länder 
zur Berechnung der SIR verwendet. Dies könnte zu einer Verzerrung der für 
Thomas et al. (41) berechneten SIR geführt haben, da die Daten dieser Studie 
im Zeitraum von 1981 bis 1996 erhoben wurden. Es ist möglich, dass die zur 
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Berechnung der SIR verwendete Vergleichsinzidenz aus dem Jahr 2008 der 
tatsächlichen Inzidenz aus diesen Jahren nicht exakt entsprach. 
Beukelman et al. (37) sichteten für ihre Studie Daten aus dem amerikanischen 
„medicaid programm“, einem Gesundheitsfürsorgeprogramm, das Personen mit 
geringem Einkommen einschließt (76). Die auf diese Weise erhaltene Beobach-
tungsdauer von 12614 Patientenjahren bei 7812 Patienten repräsentierte dem-
nach nur einen Ausschnitt der amerikanischen Gesamtbevölkerung. Ebenfalls 
aus diesem Programm stammten die Daten der Kontrollgruppen, Kinder mit 
ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung) sowie Kinder mit Asth-
ma. Für diese beiden chronischen Erkrankungen lagen laut den Autoren keine 
Berichte über eine Assoziation mit erhöhtem Tumorvorkommen vor. Verglich 
man allerdings die Tumorraten dieser Studie mit Daten des amerikanischen 
„National Cancer Institute“, so lag auch für die medicaid-ADHS-Gruppe mit ei-
ner SIR von 1,6 [1,3; 1,9] ein statistisch signifikant erhöhtes Risiko für Tumorer-
krankungen vor. Demnach ist nicht auszuschließen, dass Confounding durch 
das Aufwachsen in einer geringverdienenden Familie vorliegen könnte. Nichts-
destotrotz fanden die Autoren ein statistisch signifikant erhöhtes Krebsrisiko, 
sowohl beim Vergleich der JIA-Patienten mit der ADHS-Kontrollgruppe (SIR 
3,35 [1,60; 6,15]), als auch beim Vergleich mit den Daten des „National Cancer 
Institutes“ (SIR 5,3 [2,5; 9,7]). 
Für NSAIDs wurde von einem protektiven Effekt in Hinsicht auf verschiedene 
Tumorarten berichtet (77). Dies könnte als mögliche Erklärung für das von Ber-
natsky et al. (38) beobachtete statistisch signifikant verminderte Malignomrisiko 
(SIR 0,13 [0,00; 0,71]) verglichen mit der allgemeinen Bevölkerung herangezo-
gen werden. Für ihre Arbeit verwendeten die Autoren Daten aus JIA-Registern 
von drei kanadischen pädiatrischen Rheumazentren und führten sie mit den 
Daten der Tumorregister der jeweiligen Provinzen zusammen. Auf diese Weise 
wurde mit 22341 Patientenjahren eine lange Beobachtungszeit mit einer durch-
schnittlichen Follow-Up-Zeit von 12,2 Jahren (SD 7,8 Jahre) erzielt. Durch den 
a priori Ausschluss von In-Situ-Kanzerosen ist durch denkbare Fehldiagnosen 
eine Verzerrung der Malignomanzahl hin zu einer geringeren Anzahl an Tumor-
ereignissen und somit zu einer erniedrigten SIR möglich. Ebenfalls – allerdings 
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nicht statistisch signifikant – erniedrigte SIR zeigten die Studien von Prince et 
al. (11) und Thomas et al. (41). Alle anderen SIR lagen über 1.  
Simard et al. (39) berichteten über Malignome bei JIA-Patienten und bezogen 
dabei ihre Daten aus dem schwedischen Patientenregister sowie dem schwedi-
schen Krebsregister. Durch die in Schweden seit 1958 geltende Meldepflicht für 
Malignome und die Erfassung sämtlicher Erkrankungen eines Patienten, gelis-
tet nach ICD-Kodierungen seit 1964, kann dabei von einer hohen Vollständig-
keit der Daten ausgegangen werden. Hierbei ergab sich kein statistisch signifi-
kant erhöhtes Malignomrisiko für Patienten mit JIA (SIR 1,14 [0,85; 1,43]). Die 
Autoren führten mehrere Sensitivitätsanalysen durch, unter anderem stratifizier-
ten sie ihre Daten nach Kalenderjahr der JIA-Diagnose. Hierbei zeigte sich ein 
statistisch signifikant erhöhtes Malignomrisiko (RR 2,3 [1,2; 4,4]1) für JIA-
Patienten, die nach 1987 mit der Diagnose in dem Patientenregister aufge-
nommen wurden. Eine Erklärung für diese Erhöhung konnte von den Autoren 
nicht gegeben werden. Diskutiert wurden die in späteren Jahren verwendete 
Medikation mit Methotrexat und TNF-α-Blockern. Als unwahrscheinlich wurde 
der Zusammenhang mit TNF-α-Blockern erachtet, da auch eine Begrenzung 
der Daten von 1987 bis 1999, d.h. auf einen Zeitraum vor der Zulassung dieser 
Medikamentengruppe zur Behandlung der JIA, zu einem erhöhten Malignomri-
siko führte. Zusammenfassend zeigen die Daten von Simard et al. (39) bei einer 
großen Anzahl an Patientenjahren und einem Beobachtungszeitraum von fast 
40 Jahren kein signifikant erhöhtes Malignomrisiko für Patienten mit JIA. 
In der Arbeit von Horneff et al. (2009) (12) liegen ebenso wie in den Arbeiten 
von Prince et al. (11) und Gerloni et al. (40) für die berechneten SIR aufgrund 
der geringen Anzahl an Personenjahren breite Konfidenzintervalle und somit 
eine große Unsicherheit vor. Den drei Studien ist außerdem gemein, dass sie 
sich auf ein vorselektiertes Patientenkollektiv stützten. Durch das Kriterium der 
TNF-α-Inhibitoren-Gabe zum Einschluss in die Arbeiten ist davon auszugehen, 
dass vor allem schwere Krankheitsverläufe mit einer zuvor erfolglosen DMARD-
Therapie Einzug in die Studien fanden. Dies könnte die von Horneff et al. (12) 
(SIR 4,34 [0,87; 12,69]) und Gerloni et al. (40) (SIR 3,59 [0,05; 20,00]) be-
                                            
1
 Da die Autoren keine gesonderte Angabe zur Anzahl der Patientenjahre für den Zeitraum ab 
1987 machten, war es nicht möglich, die SIR zu berechnen. 
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schriebene Tendenz zu einem erhöhten Malignomrisiko bei JIA-Patienten im 
Vergleich zu den anderen Studien erklären. 
Thomas et al. (41) analysierten mit ihren Beobachtungen bezüglich des Malig-
nomrisikos verschiedener rheumatischer Erkrankungen bei Patienten aus 
Schottland Daten aus der Zeit vor der Zulassung von TNF-α-Inhibitoren zur Be-
handlung der JIA. Mit einer SIR von 1,02 [0,28; 2,62] wurde ein Malignomrisiko 
entsprechend der Allgemeinbevölkerung beschrieben. Eine mögliche Fehler-
quelle stellt dabei die Diskrepanz zwischen den Definitionen der damals gülti-
gen JCA und der heute gebräuchlichen JIA dar. So wurden Patienten mit sero-
positiver Polyarthritis nicht in das Studienkollektiv eingeschlossen. Die Autoren 
gehen in ihrer Arbeit vor allem auf die rheumatoide Arthritis sowie die Arthrose 
ein, über die Daten zur JCA wurden nur spärliche Informationen gegeben. 
5.3.5 Diskussion der gepoolten Daten 
Zur Berechnung der gepoolten Daten wurden ausschließlich die Ergebnisse der 
Kohortenstudien verwendet. Bei der Zusammenführung der Daten ergab sich 
mit einer SIR von 1,05 [0,82; 1,28] kein statistisch signifikant erhöhtes Malig-
nomrisiko für JIA-Patienten im Vergleich mit der Allgemeinbevölkerung. Die für 
die Berechnung verwendeten Daten basieren auf Biologika-Registern (11, 12) 
bzw. einem nach TNF-α-Inhibitoren-Therapie selektierten Patientenkollektiv (40) 
oder stammen aus nationalen Kohortenstudien (37-39, 41). Die nationalen Ko-
hortenstudien trugen mit einem relativ langen Beobachtungszeitraum maßgeb-
lich zu dem errechneten Ergebnis bei. Es ist abzuwarten, ob die Daten der Bio-
logika-Register nach längeren Beobachtungszeiten die bisher beobachtete 
Tendenz der Studien mit TNF-α-Inhibitoren-Therapie zu einem erhöhten Malig-
nomrisiko (12, 37, 40, 61) bestätigen werden. 
 
5.4 Ausblick 
Die Metaanalyse der in dieser systematischen Übersichtsarbeit diskutierten 
Publikationen der letzten 27 Jahre bezüglich eines erhöhten Malignomvorkom-
mens in Verbindung mit der juvenilen idiopathischen Arthritis gibt keine Hinwei-
se auf ein statistisch signifikant erhöhtes Malignomrisiko für dieses Krankheits-
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bild. Aufgrund der geringen Inzidenz der JIA sowie von Tumorerkrankungen 
fehlen für eine aussagekräftige Bewertung der Thematik weitere Studien mit 
hohen Fallzahlen bzw. langer Beobachtungsdauer. Die Diskrepanz zwischen 
den Definitionen der Krankheit aus vergangenen Jahren stellt eine mögliche 
Fehlerquelle der bisher publizierten Ergebnisse dar.  
Während einzelne Studien eine Tendenz zu einem erhöhten Malignomrisiko 
beschreiben, bleibt ungeklärt, worauf dieses zurückzuführen ist. Ein durch die 
Grunderkrankung erhöhtes Risiko, wie es zum Beispiel für Autoimmunkrankhei-
ten wie rheumatoide Arthritis oder Morbus Crohn berichtet wurde, ist denkbar. 
Ebenso stellt die verwendete Medikation mit DMARDs und Biologika eine mög-
liche Erklärung dar.  
Führt man die Ergebnisse der einzelnen Studien zusammen, hat diese Be-
obachtung keinen Bestand. Unklar bleibt auch, ob die Einführung der TNF-α-
Inhibitoren eine Erhöhung der Tumorinzidenz bei JIA-Patienten mit sich brach-
te, da sich kaum Kohortenstudien aus der Zeit vor deren Einführung zum Ver-
gleich finden ließen. 
Die derzeit vom Deutschen Zentrum für Kinder- und Jugendrheumatologie 
Garmisch-Partenkirchen in Zusammenarbeit mit dem Institut für Arbeits-, Sozi-
al- und Umweltmedizin des Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universität Mün-
chen durchgeführte retrospektive Kohortenstudie wird dazu beitragen, die Frage 
nach einem erhöhten Malignomrisiko und möglichen Ursachen zu klären. 
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6 Zusammenfassung 
Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist mit einer Inzidenz von 10-20 Neuer-
krankungen pro 100.000 Kindern und Jugendlichen pro Jahr die häufigste chro-
nisch entzündliche Erkrankung im Kindes- und Jugendalter in Deutschland. Die 
Food and Drug Administration veröffentlichte 2010 einen Bericht über 48 Malig-
nomerkrankungen, 16 davon bei JIA-Patienten, die mit Tumornekrosefaktor-α-
(TNF-α)-Inhibitoren behandelt wurden. Die dadurch angestoßene Diskussion, 
ob die erhöhte Malignomrate auf die verwendeten Medikamente oder auf ein 
der Grunderkrankung zugrunde liegendes erhöhtes Risiko zurückzuführen sei, 
wurde Gegenstand vieler weiterer Publikationen. 
Das Ziel dieser systematischen Übersichtsarbeit war es, einen Überblick über 
Publikationen bezüglich eines möglicherweise erhöhten Malignomvorkommens 
bei Patienten mit JIA zu geben. 
Zu diesem Zwecke wurde eine systematische Pubmed-Recherche mit an-
schließender Durchsicht der Literaturangaben der aufgenommenen Arbeiten 
durchgeführt. Auf diese Art wurden 33 Publikationen eingeschlossen, darunter 
15 Fallberichte, neun klinische Studien, zwei Reviews und sieben Kohortenstu-
dien. Die aus den Kohortenstudien berechneten Inzidenzen der Malignomvor-
kommen wurden, sofern nicht explizit angegeben, mit den von der WHO für 
2008 berichteten Inzidenzen für die Allgemeinbevölkerung der jeweiligen Al-
tersgruppen und Ländern verglichen. 
Die gepoolten Daten aus den Kohortenstudien zeigten mit einer SIR von 1,05 
[0,82; 1,28] keine statistisch signifikante Erhöhung des Malignomrisikos für JIA-
Patienten. Lymphome stellten mehr als die Hälfte der Malignome dar, die in den 
Fallberichten beschrieben wurden. Ein Zusammenhang zwischen TNF-α-
Inhibitoren und einer erhöhten Malingomrate wurde in klinischen Studien nicht 
bestätigt. Allerdings waren die Beobachtungsdauer und die Anzahl der Patien-
ten jeweils gering.  
Weitere Kohortenstudien mit langer Beobachtungsdauer sind daher angezeigt. 
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7 Abkürzungsverzeichnis 
ACR   American College of Rheumatology 
ADA   Adalimumab 
AL   Akute Leukämie (nicht weiter differenziert) 
ALL   Akute lymphatische Leukämie 
AZA   Azathioprin 
COX   Cyclooxygenase 
CSA   Ciclosporin A 
CSs   Kortokosteroide 
DMARD  krankheitsmodifizierendes antirheumatisches Medikament 
EBV   Epstein-Barr-Virus 
ED   Arthritis in Folge einer entzündlichen Darmerkrankung 
ERA   Enthesitis-assoziierte Arthritis 
ETA   Etanercept 
EULAR  European League against Rheumatism 
FDA   Food and Drug Administration 
HL   Hodgkin-Lymphom 
ILAR   International League of Associations for Rheumatology 
INF   Infliximab 
IVIG   intravenöse Immunglobulingabe 
JAS   juvenile ankylosierende Spondylitis 
JCA   juvenile chronische Arthritis 
JIA   juvenile idiopathische Arthritis 
JRA   juvenile rheumatoide Arthritis 
KI   Konfidenzintervall 
LEF   Leflunomid 
MeSH   Medical Subject Heading 
MTX   Methotrexat 
n.a.   nicht angegeben 
NHL   Non-Hodgkin-Lymphom 
NSAID  Nicht-steroidale antiinlfamatorische Medikamente 
OA   Oligoarthritis 
PsA   juvenile Psoriasisarthritis 
RA   reaktive Arthritis 
RCT   randomisierte kontrollierte Studie 
RF (+) PA  seropositive Polyarthritis 
RF (–) PA  seronegative Polyarthritis 
SA   systemische Arthritis 
SIR   standardisierte Inzidenz-Rate 
TNF-α  Tumor-Nekrose-Faktor-α 
WHO   World-Health-Organisation 
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